
















































結果‥ 1)流体力学的検討では､正常ラットの左前大脳(anterior cerebral artery; ACA)一喚動脈
(olfactory artery; OA)分岐部に軽度高壁勇断応力部分がみられた｡右CCA閉塞に伴って左CCA等
の血流が増加し頭蓋内血流が一定にたもたれるというシミュレーションを行うと同部の壁勢断応力




するとOH群, PH群は有意にステージⅠⅠⅠが少なかった(それぞれP=0.031, 0.028)0 M群も同
様の傾向を認めたが有意差はなかった｡なお､収縮期血圧はPH､ PL群では180-200 mmHgとC
群と同程度に上昇したが､ OH ､ OL､ M群ではH群同様140･150mmHgと中等度にとどまった｡
結論:コンピューター血流解析により脳動脈癌好発部位(左ACA-OA)において右CCA結熟を
行うと行う前の約2倍に血流負荷が増大することが確認できた｡今後の血行力学的要因と生化学的
病態との関連の解明等に応用が期待される｡オルメサルタン･プラバスタチンいずれも病変総数を
減らさなかったが､ステージⅠⅠⅠの割合が減少し､プラバスタチンの多面的作用に伴う動脈癌成長抑
制作用が確認できたと考える｡一方オルメサルタン投与では血圧上昇が不十分であることやヒドラ
ラジン投与でも同程度にステージⅠⅠⅠの割合が減少したことからARBの多面的作用と血圧低下に伴
う効果とを分離することは困難と思われた｡
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本研究は臨床で広く使用されているアンジオテンシン受容体括抗剤及びスタチンを実験的ラット脳動脈癖
モデルを用いてその多面的作用による脳動脈癖の発生･成長を抑制した論文である｡脳動脈癌の発生･成長
は未解明な部分が多く､近年血管の局所の炎症が関与しているという報告が散見される｡本研究も血管の局
所の炎症､血行力学的ストレスが動脈癌の成因であると仮定し､検討を行い､世界で初めての知見を得たも
のである｡
血行力学的ストレスに関しては正常ラット動脈を用いて実験的動脈癌の好発部位にかかる壁努断応力を検
討し､壁努断応力の変化率が高い傾向にあるという結論を得ており､今後の研究の発展が動脈癖の成長のメ
カニズムを解明する可能性が期待できる内容となっている｡
ァンジオテンシン受容体括抗剤の(オルメサルタン)の投与においてはラットの脳動脈癌の増大(ステー
ジⅠⅠからステージⅠⅠⅠ)を抑制しており､スタテンはラット脳動脈癌のステージIからステージⅠⅠⅠを非投与
群と比べて有意差を持って抑制し､それぞれ動脈癖に対して別の機序が働いていることが示唆された｡アン
ジオテンシン受容体括抗剤の投与群においてラットの実験終了時点での収縮期血圧が薬剤非投与群に比べ有
意差を持っていたこと､ヒドララジン投与群と比べて有意差を持たなかったことからアンジオテンシン受容
体括抗剤の多面的作用までは言及できなかったことが､今後の研究課題として残された｡スタチンはプラバ
スタチンを用いていたが､他のスタチンでNF･KBなどの炎症の初期段階が関与していることが報告されて
ぉり､プラバスタチンも同様の作用が考えられる結果となった｡両薬剤の相加的作用､動脈癌の発生の抑制
は本研究では認められなかった｡しかしながら成長を抑制したという点は臨床的にも意義ある研究結果であ
る｡
本研究は広く臨床で使用されている薬剤を用いて検討されており･未破裂脳動脈癖の患者に対して成長の
抑制の一端を担える可能性があり､今後の臨床応用が期待される｡
本研究は論旨も論理･科学的であり､適切な考察もなされていることから､東北大学大学院の医学博士学
位論文として十分値するものである｡
よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める｡
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